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Insulin-Glargin (E. Gysling)

Ein gentechnisch hergestelltes Insulin, das sich durch eine lange Wirkungsdauer und einen flachen Spie-
gelverlauf auszeichnet. Es ist dhnlich wirksam wie das bisher bekannte NPH-Depotinsulin, verursacht
jedoch weniger néchtliche Hypoglykdmien. Es ist aber noch ungeniigend bekannt, wie es sich langfristig

auswirkt.

Adalimumab (UP. Masche) .........ccccoevvvveiienienieceee,

Wie Infliximab und Etanercept ist Adalimumab ein TNF-a-Blocker, der zur Behandlung der rheumatoi-
den Arthritis eingesetzt werden kann. Im Vergleich mit Placebo ist Adalimumab signifikant gegen die
Arthritis-Symptome wirksam. In Anbetracht der immunsuppressiven Wirkung sind aber in der Regel be-

wihrtere Basistherapeutika vorzuziehen.

Nummer 9/2 003

Synopsis

Insulin-Glargin

E. Gysling

Insulin-Glargin (Lantus®) ist ein vom Humaninsulin abgeleite-
tes, gentechnisch hergestelltes Insulin mit einer langen Wir-
kungsdauer.

Chemie/Pharmakologie

Insulin-Glargin wird mittels rekombinanter Gentechnologie
aus Zellkulturen von E. coli hergestellt. Im Vergleich mit dem
Humaninsulin ist bei diesem Analoginsulin an der Position 21 der
A-Kette Asparagin durch Glycin ersetzt; ferner sind am C-Ende
der B-Kette 2 Argininmolekiile angefiigt. Insulin-Glargin ist in
saurem Milieu 16slich; die Injektionslosung ist im Gegensatz zu
anderen langwirkenden Insulinen véllig klar. Nach der Injektion
wird es im subkutanen Gewebe neutralisiert und bildet dann amor-
phe kleine Prézipitate. So wird erreicht, dass dieses Insulin nur
langsam resorbiert wird, was zu einer langen Wirkungsdauer
fiihrt.'

Insulin-Glargin bindet sich wie normales Humaninsulin an die
Insulinrezeptoren und 16st grundsétzlich auch dieselben physiolo-
gischen und biochemischen Reaktionen wie Humaninsulin aus. In
Bezug auf den «Insulin-like Growth Factor 1» (IGF-1), der mito-
gene Insulin-Wirkungen vermittelt, findet sich in vitro ein Unter-
schied: Insulin-Glargin weist eine hohere Affinitit zu diesem Re-
zeptor auf als Humaninsulin.' Bei ménnlichen Méusen und Ratten
fanden sich nach léngerer Behandlung mit hohen Dosen maligne
Histiozytome an den Injektionsstellen; die meisten Tierversuche
ergaben jedoch keine Hinweise auf eine tumorstimulierende Wir-
kung.? Die klinische Relevanz der hoheren Affinitit zu IGF-1 ist
nicht geklart.
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Pharmakokinetik

Gegeniiber den Depotinsulinen (wichtigstes Beispiel: «Neutral
Protamine Hagedorn», NPH, z.B. Insulatard® HM) wird Insu-
lin-Glargin nach subkutaner Injektion langsamer resorbiert: die
Wirkung setzt daher erst nach etwa 1'% Stunden ein, wéihrend
dies fiir NPH-Insulin bereits ungefédhr nach einer Stunde der
Fall ist. Bei gesunden Versuchspersonen wurde Insulin-Glargin
bei der Injektion in den Arm, in das Bein oder unter die Bauch-
haut &hnlich gut resorbiert.

Insulin-Glargin ergibt iiber fast 24 Stunden gleichmdssige Spie-
gel; NPH- und andere Depotinsuline dagegen erreichen nach
einigen Stunden ein Spiegelmaximum (und damit auch ein
Wirkungsmaximum), anschliessend fallen die Spiegel ab. Der
gleichmissige Spiegelverlauf unter Insulin-Glargin gleicht
demjenigen, der mit einer subkutanen Insulinpumpe erreicht
wird.® Ebenfalls hnlich wie bei der Anwendung einer Insulin-
pumpe ist unter Insulin-Glargin eine geringere interindividuelle
Variation der Spiegel als unter bisher verwendeten Depotinsu-
linen zu beobachten. Im subkutanen Gewebe und im Blut kdn-
nen neben Insulin-Glargin auch zwei aktive Metaboliten nach-
gewiesen werden. Es gibt keine Hinweise auf eine langerfristi-
ge Kumulation des Insulins im Blut.

Pharmakokinetik-Daten zur Anwendung bei Kindern oder

bei Personen mit eingeschrinkter Leber- oder Nierenfunk-
tion fehlen.

Klinische Studien

Insulin-Glargin ist sowohl bei Typ-1-Diabetes als auch bei
Typ-2-Diabetes untersucht worden; zahlreiche Studien sind
allerdings bisher noch nicht ausfiihrlich verdffentlicht worden
(nur als Abstracts verfligbar).

Typ-1-Diabetes

Bei Typ-1-Diabetes wurde Insulin-Glargin fast ausschliesslich
als Alternative zu ein- oder zweimal verabreichtem NPH-
Insulin untersucht. In den randomisierten Studien, die grund-
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satzlich nicht doppelblind durchgefiihrt wurden, wurden insge-
samt etwas mehr als 3000 Personen mit Typ-1-Diabetes nach
dem Basis-Bolus-Prinzip behandelt, d.h. alle erhielten ihr kurz-
wirkendes Insulin (zu den Mabhlzeiten) unveréndert. (Ein dop-
pelblindes Verfahren wiirde zusitzlichen Aufwand erfordern,
da sich die triilbe Injektionslosung von NPH-Insulin einfach
erkennen ldsst.)

In der bisher grossten ausfiihrlich publizierten Multizenterstu-
die erhielten 619 Personen, die seit mindestens einem Jahr
NPH-Insulin als Basisinsulin und seit mindestens 3 Monaten
Insulin-Lispro (Humalog®) als kurzwirkendes Insulin verwen-
deten, entweder Insulin-Glargin (n=310) oder weiterhin NPH-
Insulin (n=309). Die Dosierung des letzteren erfolgte ein- oder
zweimal taglich, wie vor der Studie. In der Insulin-Glargin-
Gruppe nahm der Niichternblutzucker signifikant stérker ab als
in der NPH-Insulin-Gruppe. Am Ende der Studie, nach 16 Wo-
chen, war unter Insulin-Glargin der Niichtern-Glukosewert
durchschnittlich um 1,7 mmol/l tiefer als zu Beginn; in der
NPH-Gruppe betrug der entsprechende Unterschied nur 0,6
mmol/l. Das glykosylierte Hdmoglobin (HbA,.) verdnderte
sich jedoch in beiden Gruppen kaum (Abnahme um 0,1%).*

In anderen grossen Studien senkte Insulin-Glargin den Niichtern-
Blutzucker ebenfalls stirker als NPH-Insulin, jedoch meistens
nicht in statistisch signifikantem Ausmass." So wurden zB. in
einer grossen 28wochigen Studie, die bisher erst in Abstractform
verOffentlicht ist, die Niichtern-Blutzuckerwerte mit Insulin-
Glargin im Mittel nur gerade um 0,28 mmol/l stérker als mit
NPH-Insulin gesenkt. Auch die Verbesserung des HbA|,
(Insulin-Glargin —0,21%, NPH-Insulin —0,10%) war nicht signifi-
kant unterschiedlich.” In einigen lingeren Studien, von denen die
Einzelheiten aber noch nicht bekannt sind, ergab das neue Insulin
jedoch im Vergleich mit NPH-Insulin eine signifikant deutlichere
Senkung des glykosylierten Hamoglobins.'

In verschiedenen Studien fanden sich auch Hinweise, dass sich
die Behandelten unter Insulin-Glargin besser fiihlten als unter
NPH-Insulin.

In kleinen, bisher nur summarisch veroffentlichten Studien
wurde untersucht, ob mit einer auf Insulin-Glargin beruhenden
Basis-Bolus-Therapie dhnliche Resultate wie mit einer subku-
tanen Insulinpumpe zu erreichen seien. Die Resultate sind nicht
schliissig.' In zwei Studien bei Kindern und Jugendlichen hat
Insulin-Glargin im Vergleich mit NPH-Insulin &hnliche Resul-
tate wie in den Studien bei Erwachsenen ergeben; die HbA -
Spiegel wurden von der Therapie aber nicht gesenkt.'

Typ-2-Diabetes

Auch Personen mit einem Typ-2-Diabetes miissen oft mit Insulin
behandelt werden. In diesen Féllen kann z.B. eine tigliche Dosis
eines Depotinsulins mit den oralen Antidiabetika kombiniert oder
auch ausschliesslich mit Insulin behandelt werden. In den bisher
bei Typ-2-Diabetes durchgefiihrten Studien wurde Insulin-Glar-
gin randomisiert, aber nicht doppelblind (siche oben), mit NPH-
Insulin verglichen; die Studien umfassen etwa 3500 Personen.

Die Kombination mit einem oralen Antidiabetikum wurde in
einer 24wochigen Studie bei 695 Personen untersucht, deren
Typ-2-Diabetes ungeniigend eingestellt war. Das orale Regime
aller dieser Personen wurde zunichst auf Glimepirid (Amaryl®,
3mg/Tag) umgestellt. Nach 4 Wochen erhielten 232 Personen
NPH-Insulin abends, 227 erhielten Insulin-Glargin abends und
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236 erhielten Insulin-Glargin am Morgen. Die Insulindosis wur-
de in allen Fillen aufgrund der Blutzuckerwerte und allfélliger
Hypoglykdmien individuell austitriert. In der Gruppe mit der
morgendlichen Insulinverabreichung wurde im Vergleich mit
den beiden anderen Gruppen eine signifikant stirkere Senkung
des glykosylierten Himoglobins erreicht: das HbA . nahm in der
besten Gruppe durchschnittlich um 1,24% ab, in den anderen
Gruppen nur um 0,84 bzw. 0,96%. Die Blutzuckerwerte verbes-
serten sich in allen Gruppen in dhnlichem Ausmass.®

Eine andere Studie befasste sich mit Personen, die ihren Typ-2-
Diabetes ausschliesslich mit Insulin behandelten. Fiir 28 Wo-
chen erhielten 259 Personen NPH-Insulin und 259 Insulin-
Glargin als Basisinsulin in individuell adaptierter Dosis. Unter
NPH-Insulin sanken die HbA,-Werte stirker (knapp nicht-
signifikant, um durchschnittlich 0,59%) als unter Insulin-
Glargin (0,41%).”

Weitere Studienresultate bestéitigen grundsétzlich diese Daten:
mit der abendlichen Verabreichung von Insulin-Glargin wer-
den beziiglich Niichtern-Blutzuckerwerte und HbA,. &hnliche
Verbesserungen wie mit NPH-Insulin erreicht.'

Unerwiinschte Wirkungen

Hypoglykimien sind das Hauptproblem jeder Insulinbehandlung,
Mindestens was die ndchtlichen Hypoglykdmien anbelangt,
scheint sich Insulin-Glargin vorteilhaft von NPH-Insulin zu un-
terscheiden. Gemdss einer — bisher nur als Abstract verdffentlich-
ten — Metaanalyse, die 2304 Personen mit Typ-2-Diabetes um-
fasst, sind unter Insulin-Glargin symptomatische Hypoglykédmien
sogar allgemein (nicht nur in der Nacht) signifikant seltener als
unter NPH-Insulin. Das relative Risiko einer nichtlichen Hy-
poglykémie ist geméss dieser Analyse bei Insulin-Glargin um
29% Kleiner.* Diese Aussage findet sich allerdings in den oben
beschriebenen grossen Studien bei Typ-1-Diabetes nur teilweise
bestitigt.*” In einer Studie waren bei denjenigen, die zweimal
taglich NPH-Insulin spritzten, beziiglich nachtlicher Hypoglyk-
dmien kein Vorteil von Insulin-Glargin auszumachen.’

Ein weiteres Problem der Insulinbehandlung ist die Gewichts-
zunahme bei Typ-2-Diabetes. Insulin-Glargin hatte in verschie-
denen Studien eine geringere Gewichtszunahme zur Folge als
NPH-Insulin. Langzeitresultate lassen jedoch annehmen, dass
dieser Unterschied temporér ist und dass auch unter Insulin-
Glargin mit einer Gewichtszunahme zu rechnen ist, die sich
wenig von den Effekten anderer Insuline unterscheidet.’

Lokale Reaktionen (Rotung, Schmerzen, Schwellung, Juckreiz)
werden bei 3 bis 4% der mit Insulin-Glargin behandelten Per-
sonen beobachtet, deutlich haufiger als mit NPH-Insulin. Nach
bisherigen Beobachtungen ist es nicht wahrscheinlich, dass
Insulin-Glargin vermehrt zur Bildung von Antikdrpern gegen
Insulin fiihrt.

Da unter Insulin-Glargin mehrere Fille von Glaskorper- und
Retinablutungen beobachtet worden sind,'® wird zur Zeit in
einer Studie gepriift, ob es unter Insulin-Glargin zu einer ra-
scheren Progression diabetischer Retinopathien kommen kann.

Interaktionen

Insulin-Glargin ist mit denselben Interaktions-Risiken wie an-
dere Insuline verbunden. Alle Medikamente, die den Glukose-
stoffwechsel beeinflussen, konnen eine reduzierte oder erhohte
Insulindosis bedingen. Beispiele sind Hormone, Betablocker,
verschiedene Psychopharmaka, Sympatholytika, Alkohol u.a.
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Dosierung, Verabreichung, Kosten

Insulin-Glargin (Lantus®) ist als Injektionslosung (100 E/ml) in
3-ml-Kartuschen zur Verwendung mit dem OptiPen® erhilt-
lich. Die Dosierung erfolgt individuell aufgrund der Blutzu-
ckerwerte und einer allfillig vorhergehenden Insulinbehand-
lung. Bei Personen, die vorher kein Insulin erhalten haben,
wird eine Initialdosis von 10 E empfohlen. Geméss der offiziel-
len Information soll das Praparat «abends» verabreicht werden.

Das Préparat dient als einmal téglich verabreichtes Basisinsulin
in der Behandlung des Diabetes mellitus (Typ-1 oder Typ-2);
es darf nicht mit anderen Insulinen gemischt und auch nicht
intravends verabreicht werden. Insulin-Glargin ist bei Schwan-
geren nicht kontraindiziert, jedoch bisher nicht addquat doku-
mentiert. Fiinf Kartuschen zu 3 ml kosten CHF 117.05 (zur
Zeit nicht kassenzuldssig). Die gleiche Menge NPH-Insulin
kostet nur wenig mehr als die Hilfte dieses Preises (Insuman®
Basal: CHF 68.60).

Kommentar

Verspricht ein neues Insulin ein reduziertes Hypoglykdmie-
risiko, so verdient es zweifellos unsere Aufmerksamkeit. Die
kinetischen Daten zu Insulin-Glargin — der ungewdéhnlich
gleichmdssige Spiegelverlauf — lassen annehmen, dass diese
Substanz tatsdchlich weniger Hypoglykdmien verursachen
sollte. Die entsprechenden klinischen Daten sind jedoch
tiberraschend bescheiden. Bei Typ-1-Diabetes konnte ein
diesbeziiglicher Vorteil bisher fast nur in relativ kleinen
Studien gezeigt werden. Etwas besser sieht es beim Typ-2-
Diabetes aus. Dabei muss jedoch auch die Tatsache beriick-
sichtigt werden, dass in den Studien immer bekannt war, mit
welchem Prdparat die Behandlung erfolgte. Ein «Biasy zu
Gunsten des neuen Insulins ist deshalb nicht ausgeschlos-
sen. Im iibrigen kénnen Insulin-Glargin kaum nennenswerte
Vorteile zugeschrieben werden. Uber allfillige Langzeitwir-
kungen, z.B. im Zusammenhang mit der hohen Affinitdit zu
IGF-1, ist noch nichts bekannt.

Wir haben es also mit einem Insulin zu tun, das beziiglich
Hypoglykimiegefahr einen (zwar noch nicht ganz eindeutig
definierten) Fortschritt darstellt, iiber dessen langfristige
Auswirkungen wir jedoch noch im Unklaren sind. Eine zu-
verldssigere Beurteilung diirfte in einigen Jahren moglich
sein, wenn weitere Studien durchgefiihrt und auch publiziert
sind.
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Synopsis

Adalimumab
UP. Masche

Adalimumab (Humira®) wird zur Basistherapie der rheumatoi-
den Arthritis empfohlen.

Chemie/Pharmakologie

Adalimumab ist ein rekombinanter monoklonaler Antikérper,
der gegen den Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a), ein an im-
munologischen Prozessen beteiligtes Zytokin, gerichtet ist. Bei
der rheumatoiden Arthritis findet sich der TNF-a in erhohter
Konzentration in der Synovialfliissigkeit, wo er eine entschei-
dende Rolle bei den Entziindungsvorgingen sowie Gelenksde-
struktionen spielt. Adalimumab bindet sich an TNF-o-
Molekiile, die sich damit nicht mehr an ihre zellstindigen Re-
zeptoren koppeln kénnen. Zellen, an deren Oberfliche sich
TNF-a-Molekiile festgesetzt haben, kénnen durch Adalimu-
mab und mit Hilfe des Komplementsystems lysiert werden.'
Adalimumab ist in der Schweiz der dritte TNF-o-Blocker. Infli-
ximab (Remicade®) ist ebenfalls ein Immunglobulin G;, weist
aber im Gegensatz zum rein humanen Adalimumab neben dem
Menschen- einen kleinen Mausanteil auf. Etanercept (Enbrel®)
unterscheidet sich von den beiden, indem es ein Fusionsprotein
von zwei TNF-Rezeptor-Molekiilen mit dem F_-Anteil von
menschlichem Immunglobulin G, darstellt.

Pharmakokinetik

Adalimumab wird nach subkutaner Injektion sehr langsam
resorbiert; maximale Plasmaspiegel sind im Durchschnitt erst
nach tiber 5 Tagen erreicht. Die biologische Verfligbarkeit liegt
bei 64%. Der genaue Eliminationsweg ist nicht beschrieben.
Die terminale Plasmahalbwertszeit bewegt sich um 14 Tage.'

Klinische Studien

Es sind vier grosse Doppelblindstudien durchgefiihrt worden,
in denen knapp 1400 Personen mit rheumatoider Arthritis wah-
rend eines halben bis ganzen Jahres Adalimumab als subkutane
Injektion erhalten haben. In allen vier Studien wurde Adalimu-
mab mit Placebo verglichen; in drei der vier Untersuchungen
wurde zusdtzlich zu Adalimumab oder Placebo ein anderes
Basistherapeutikum (vor allem Methotrexat) verwendet. Di-
rektvergleiche zwischen Adalimumab und anderen Basisthera-
peutika liegen nicht vor.” In den Studien wurde in erster Linie
untersucht, in welchem Mass sich eine Besserung auf der
ACR-Skala erzielen liess. Mit diesem von der amerikanischen
Fachgesellschaft «American College of Rheumatology» entwi-
ckelten Messinstrument werden Anzahl der betroffenen Gelen-
ke, Schmerzangaben, Krankheitsaktivitit, Funktionseinschrin-
kungen und Entziindungsparameter im Blut erfasst.

Von den vier Studien ist lediglich eine in vollem Umfang pub-
liziert. Es handelt sich um eine 24 Wochen dauernde Dosisfin-
dungsstudie mit 271 Personen, bei denen trotz einer Behand-
lung mit Methotrexat noch Zeichen einer Krankheitsaktivitét
bestanden. Man bildete vier Gruppen, in denen neben Me-
thotrexat (durchschnittlich 17 mg/Woche) zweiwochentlich
entweder Placebo oder eine von drei verschiedenen Adalimu-
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mab-Dosen (20, 40 oder 80 mg) verabreicht wurde. Als zusitz-
liche Medikamente waren nicht-steroidale Entziindungshem-
mer und Steroide in einer maximalen Aquivalenzdosis von 10
mg Prednison zugelassen. Mit Adalimumab erreichte man je
nach Dosis bei 48 bis 67% der Behandelten eine mindestens
20%ige, bei 32 bis 55% eine mindestens 50%ige und bei 10 bis
27% eine mindestens 70%ige Besserung auf der ACR-Skala.
Mit Placebo betrugen diese Prozentsitze 15, 8 und 5%. Die
hochste Ansprechrate erreichte man mit der 40 mg-Dosis von
Adalimumab. 110 der 271 Teilnehmenden beendeten die Stu-
die nicht protokollgeméss, darunter 92, bei denen nach 16 Wo-
chen die Behandlung nicht geniigend gewirkt hatte.?

Zu den anderen drei Studien finden sich relativ ausfiihrliche
Informationen in einem Internet-Dokument der amerikanischen
FDA.> Am lingsten dauerte die Studie mit der Kurzbezeich-
nung DEO019. Ein Jahr lang behandelte man 619 Personen mit
Placebo oder mit Adalimumab, wobei man zwei Dosierungs-
schemen priifte (wochentlich 20 mg oder zweiwochentlich 40
mg); auch hier nahmen die Teilnehmenden zusétzlich Me-
thotrexat ein. Mit Adalimumab war die Ansprechrate mindes-
tens doppelt so gross wie mit Placebo. Zudem konnte man
zeigen — anhand des modifizierten Sharp-Scores, mit dem Ero-
sionen und Gelenksspaltverschmélerungen an Hénden und
Fiissen radiologisch von 0 bis 448 gewichtet werden —, dass
Adalimumab auch das Fortschreiten der Gelenksdestruktionen
bremst: mit wochentlich 20 mg hatte der Sharp-Score innerhalb
eines Jahres von 66,4 um 0,8 zugenommen, mit zweiwochent-
lich 40 mg von 72,1 um 0,1 und mit Placebo von 66,4 um 2,72

Unerwiinschte Wirkungen

Die haufigsten Nebenwirkungen sind Lokalreaktionen nach der
Injektion wie Rotung, Schwellung, Schmerzen, Juckreiz oder
Blutungen. Auch Hautausschlige und andere Uberempfind-
lichkeitsreaktionen sind vorgekommen. Adalimumab kann
Autoantikorper induzieren, in seltenen Fillen verbunden mit
einem lupuséhnlichen Syndrom. Kiirzlich ist {iber einen Patien-
ten berichtet worden, bei dem unter Adalimumab eine
membrandse Glomerulopathie mit einem nephrotischen Syn-
drom aufgetreten ist.*

Wie alle TNF-a-Blocker wirkt Adalimumab immunsuppressiv,
indem die zelluldre Abwehr geschwicht wird. Deshalb ist das
Risiko von opportunistischen Infekten erhoht. Namentlich hat
man unter TNF-o-Blockern Tuberkulosefille beobachtet. Mit
anderen, verschiedenartigsten Infekten wie Pneumonie, Erysi-
pel, septische Arthritis, Divertikulitis oder Pyelonephritis ist
ebenfalls vermehrt zu rechnen. Es besteht der begriindete Ver-
dacht, dass sich unter TNF-a-Blockern maligne Lymphome
entwickeln kdnnen: so zéhlte man in den Studien bei den Ada-
limumab-Behandelten ungeféhr fiinfmal haufiger Lymphome,
als normalerweise zu erwarten gewesen wiren.

Ferner sind bei Adalimumab drei Fille beschrieben, die unter
einer Optikusneuritis oder Parésthesien litten und im MRI De-
myeliniserungen zeigten — eine Nebenwirkung, die man auch
von den anderen TNF-a-Blockern kennt.”

Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass Adalimumab wie
andere TNF-o-Blocker eine Verschlechterung einer Herzinsuf-
fizienz auslosen kann.

Interaktionen

Bis anhin sind keine Interaktionen zwischen Adalimumab und
anderen Substanzen beobachtet worden.
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Dosierung, Verabreichung, Kosten

Adalimumab (Humira®) wird als Fertigspritze zu 40 mg/0,8 ml
angeboten und alle zwei Wochen subkutan injiziert. Das Medika-
ment ist kassenzuléssig. Offizielle Indikation ist die Mono- oder
Kombinationstherapie der rheumatoiden Arthritis bei ungenii-
gender Wirkung anderer Basistherapeutika. Vor einer Behand-
lung mit Adalimumab muss mit einem Tuberkulin-Test eine
Tuberkulose ausgeschlossen werden. Personen mit Infekten soll-
ten im Allgemeinen kein Adalimumab verwenden. Es wird da-
von abgeraten, unter einer Behandlung mit Adalimumab Lebend-
impfstoffe zu verabreichen. Bei Herzinsuffizienz ist Vorsicht
geboten; im NYHA-Stadium III bis IV gilt Adalimumab als
kontraindiziert. Die Anwendung bei schwangeren und stillenden
Frauen sowie bei Kindern und Jugendlichen ist nicht gepriift.
Zwei Spritzen Adalimumab, die Monatsdosis, kosten 1916 Fran-
ken, d.h. etwas weniger als Infliximab oder Etanercept (2263
bzw. 1998 Franken pro Monat). Methotrexat kostet dagegen
einen Bruchteil davon, ndmlich etwa 15 bis 50 Franken pro
Monat (je nach Dosis und Applikationsart).

Kommentar

Zweifellos sind die TNF-co-Blocker potente Substanzen, mit de-
nen Hoffinung verbunden wird, dass sich bei der rheumatoiden
Arthritis der Krankheitsprozess besser kontrollieren ldsst. Doch
sprechen wichtige Griinde dafiir, dass die Behandlung mit TNF-
a-Blockern wohliiberlegt sein will. Erstens handelt es sich um
enorm teure Mittel. Zweitens fiihren die Nebenwirkungsberichte
zu schweren Infekten, malignen Lymphomen und Demyelinise-
rungen vor Augen, dass die TNF-oa-Hemmung ein Spiel mit dem
Feuer bedeuten kann. Deshalb soll einstweilen den herkémmli-
chen Basistherapeutika, allen voran Methotrexat, wenn immer
moglich der Vorzug gegeben werden. Als Mangel empfindet
man auch, dass TNF-a-Blocker grésstenteils mit Placebo und
nicht mit anderen Basistherapeutika oder untereinander vergli-
chen worden sind. Deswegen sind Preis und Verabreichungsart
bislang als einzige Unterschiede zwischen Adalimumab und der
Schwestersubstanz Infliximab zu erkennen.

Literatur
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